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2- Réplication de l’ADN
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De la molécule à la cellule: de l’ADN à la protéine
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1- Plusieurs modèles veulent expliquer la réplication

https://www.svt-biologie-premiere.bacdefrancais.net/morphogenese_meselson.php

La réplication semi-conservative



1- Meselson et Stahl prennent des bactéries et les incubent avec de l’azote N15 
(au lieu de N14 qui est plus léger)

3- Pour mesurer la différence de poid de l’ADN, ils inventent la 
technique de centrifugation dans un gradient de césium (sel)

2- L’expérience de Meselson et Stahl

ADN LOURD

Quel est la densité des 
nouvelles hélices 

double-brin?
ADN LOURD

ADN HYBRIDE

ADN LEGER

Adapté de Lewin’s GENES XII

 

2- Ils laissent ensuite les bactéries se diviser dans du milieu léger N14 pour 
marquer les nouveaux brins

La réplication semi-conservative



• C’est donc le modele semi-conservatif qui gagne!

Réplication 

Conservative


Semi-conservative


Dispersive

• Chaque brin est utilisé pour faire une copie
• Il était compliqué d’imaginer une machinerie pour faire 

fonctionner les autres modèles

Adapté de Lewin’s GENES XII

La réplication semi-conservative

2- L’expérience de Meselson et Stahl



3- La complémentarité est essentiel

brin S

Double hélice “parentale”

brin S’

Matrice: brin S

nouveau brin S’

nouveau brin S

Matrice brin S’

Doubles hélices “descendantes”

Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition

La réplication semi-conservative

1 chromatide

2 chromatides



ENTREE EN 
MITOSE

ENTREE DANS LE CYCLE CELLULAIRE ET 
LA PHASE S

4- Quelle phase du cycle cellulaire?

Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition

Quantité relative d’ADN par cellules

(unité arbitraire)

N
om

br
e 

de
 c

el
lu

le
s

Cellules en 
phase G1

Cellules en 
phase G2 et M

Cellules en 
phase S


ANAPHASE ET 
CYTOKINESE

La réplication semi-conservative
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http://raymond.rodriguez1.free.fr/Documents/Cellule-genome/replication3.png
Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition

Fourches de 
réplications

Yeux, fourches et domaines de réplication



Adapté de Ryba, et al., Nat Protoc 6, 870–895 (2011)

chr2: 170-240Mb
Domaines de réplication

Yeux, fourches et domaines de réplication



QUIZZ: en combien de temps une cellule humaine 
réplique-t-elle son génome? 
1- 10 minutes

2- 60 minutes

3- 2 heures

4- 8 heures

5- 24 heures

https://web.speakup.info/room/join/66591

Réplication de l’ADN
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1. De l’ADN: simple brin

2. Nucleosides triphosphates (pppT, pppG, pppA, pppC)

3. Une amorce (primer)

4. Une enzyme: isolation en fractionnant des bactéries: ici 
une ADN polymerase, ADN-dépendante

Adapté de Lewin’s GENES XII

Mécanismes généraux: le “mix” réplicatif
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Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition

nucléotide

pyrophosphate

Le groupe phosphate des nucléotides (au contraire des nucléosides, qui n’en ont pas)

Synthèse de l’ADN



Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition 

pyrophosphate

BRIN 
MATRICE

NOUVEAU 
BRIN

deoxyribonucleoside triphosphate arrivant

Fin 3’ du brin

Fin 5’ du brin

Fin 5’ du brin

Fin 3’ du brin

Pourquoi le triphophate (donneur d’énergie) n’est 
pas sur le dernier nucléotide de la chaine?

La polymerisation est 
directionnelle! 


Toujours de 5’ en 3’

Synthèse de l’ADN



Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition 

Brin matrice

Nouveau brin

pyrophosphate

DIRECTION DE 
CROISSANCE DE 

LA CHAINE: 5’ 
VERS 3’

BRIN 
MATRICE

Nucleoside triphosphate 
arrivant

Synthèse de l’ADN
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Nucleoside 
triphosphate

ADN 
polymerase

Nouveau brin

Brin matrice

Brin matrice

Nouveau brin

Nucleoside triphosphate 
arrivant

pyrophosphate

NUCLEOSIDE 
TRIPHOSPHATE 

ARRIVANT S’APPARIE 
AVEC UNE BASE DU 

BRIN MATRICE

L’ADN POLYMERASE 
CATALYSE LE LIEN 

COVALENT DU 
NUCLEOSIDE 

MONOPHOSPHATE DANS 
LE NOUVEAU BRIN

DIRECTION DE 
CROISSANCE DE 

LA CHAINE: 5’ 
VERS 3’

BRIN 
MATRICE

Synthèse de l’ADN



1. De l’ADN: simple brin

2. Nucléosides triphosphates (pppT, pppG, pppA, pppC)

3. Une amorce (primer)

4. Une enzyme: isolation en fractionnant des bactéries: ici 
une ADN polymerase, ADN-dépendante

Relativement facile à produire chimiquement, 
mais comment cela est fait dans la cellule?

Adapté de Lewin’s GENES XII

La polIII: deux sous unités

Mécanismes généraux: le “mix” réplicatif



L’hélicase 
encercle un brin

L’hélicase se lie au 
duplex d’ADN

Les paires de bases 
sont séparées; 

l’hélicase relâche le 
duplex

Les ADN polymerases ne peuvent initier la synthèse de 
l’ADN sur de l’ADN sans amorce

Une amorce d’ARN est synthétisée par la primase

ARN ADN

Production de l’amorceObtention d’ADN simple 
brin

Adapté de Lewin’s GENES XII

Synthèse de l’ADN
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L’amorce (primer) à une fin 3’OH libre

Le nucléotide arrivant a un 5’triphosphate

Un diphosphate est relâché 
quand le nucléotide est ajouté a 
la chaine

Démarrage de la 
polymérisation

Initiation et activité 
enzymatique

Une hélicase (DnaB): 5’-3’ hélicase

Des protéines (SSB: single strand binding protein) liant 
l’ADN simple brin (60/fourche)

Une primase (DnaG) qui synthéthise l’amorce (primer) 
ARN

Adapté de Lewin’s GENES XII et de Molecular Biology of the Cell, 7th edition 

Initiation de la réplication
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Origine de réplication (OR) Double hélice 
parental

Séquence AT-riche

Protéines d’initiation

Hélicase liée à une protéine de 
chargement CHARGEMENT DE L’HELICASE SUR 

L’ADN

SYNTHESE DE L’ADN

primase

Amorce 

ARN

DEUX FOURCHES DE REPLICATION AVANCENT 
DANS DES DIRECTIONS OPPOSEES

CHARGEMENT DES PROTEINES 
D’INITIATION SUR L’ADN ET 
DESTABILISATION DES SEQUENCES 
AT-RICHE

ACTIVATION DE L’HELICASE

CHARGEMENT DE LA PRIMASE

Protéine de 
chargement 
de l’helicase

SYNTHESE DE L’AMORCE ARN

CHARGEMENT DE DEUX 
POLYMERASES ADN

ADN polymerase (PolIII) 
débute la synthèse du brin 

précoce

Initiation de la réplication



Initiation de la réplication

Adapté de Wang and Vasquez, Nat. Rev. Gen. 2023

Nature Reviews Genetics | Volume 24 | April 2023 | 211–234 218

Review article

RNA

G4 motif in
nucleosome

a

G4 DNA

Creates an open conformation

Transcription

Mediator

TBP

Helicase

RNAP

RNAP

Pol

Pol

Pol

HelicaseHelicase

Replication

PolPol

Pol

H-DNA
b

H-DNA

Complementary ssDNA

Third strand dissociation

Third strand dissociation

Duplex swings to the right

Invade and anneal to
complementary strands

Holliday junctions

Anneal

Nature Reviews Genetics | Volume 24 | April 2023 | 211–234 218

Review article

RNA

G4 motif in
nucleosome

a

G4 DNA

Creates an open conformation

Transcription

Mediator

TBP

Helicase

RNAP

RNAP

Pol

Pol

Pol

HelicaseHelicase

Replication

PolPol

Pol

H-DNA
b

H-DNA

Complementary ssDNA

Third strand dissociation

Third strand dissociation

Duplex swings to the right

Invade and anneal to
complementary strands

Holliday junctions

Anneal

Alternativement:
• Certaines formes d’ADN non canoniques (non “B”)

• Une possibilité: les “G quadruplex”

• Cette forme, en particulier, rend plus difficile la déposition d’histones

Tres fréquemment des séquences riches en AT

Dans quelles régions du génome?

Nature Reviews Genetics | Volume 24 | April 2023 | 211–234 213

Review article

by circular dichroism spectra analyses58. Molecular dynamics simula-
tions also predicted a stable Z-DNA structure at CCG repeats with 
alternately extruded Gs that favour syn conformations followed by 
symmetrically extruded junctions between adjacent Z-DNA forma-
tions59 (Fig. 1b). However, a similar CCG repeat was found to adopt 

a G-quadruplex structure in the presence of high concentrations 
of sodium chloride60 (Fig. 1d). Moreover, a recent single-molecule 
study found that a TG(11) duplex opened an unpaired bubble under 
low stretching tension and unwinding torsion. However, with increased 
negative supercoiling tension, the TG(11) repeat formed a Z-DNA 

GTTACCGTAACTAGACTATTAC
CAATGGCATTGTACTGATAATG

GGGGAAGGAGCTAGAGGAAGGGG
CCCCTTCCTCGATCTCCTTCCCC

GGACCGTAACTTACGGTCCCCTGGCATTGAATGCCAGG
GGACCGTAACTTACGGTCCCCTGGCATTGAATGCCAGG

GGGAAGGGTCGGGTTAGGG
CCCTTCCCAGCCCAATCCC

GCGCACACGCGCAC
CGCGTGTGCGCGTG

B–Z junction B–Z junction

ssDNA

Triplex

Guanine tetrad

ssDNA

Hairpin

Hairpin

Cruciform

Hairpin shown at ssDNA

RNA–DNA hybrid

a

c d

e f

RNAP

b

Fig. 1 | Schematic of non-B DNA structures. a, Canonical B-form DNA. b, Z-DNA 
forms at alternating purine–pyrimidine sequences, where the syn-formation 
purines and anti-conformation pyrimidines twist the backbone into a zigzag 
shape310. c, H-DNA forms at polypurine or polypyrimidine sequences that contain 
a mirror repeat, where half of the repeat in single-stranded form folds back into 
the major groove of the DNA duplex to form a triplex structure via Hoogsteen 
hydrogen bonding311,312. H-DNA can exist in various isomers depending on strand 
orientation and whether the purine-rich or pyrimidine-rich strand is used as 
the third strand. d, G quadruplexes form at sequences containing four runs 

of three or more guanines. Four guanine bases associate through Hoogsteen 
hydrogen bonding (guanine tetrad), and three continuous guanine tetrads stack 
to form a G quadruplex (G4 DNA)88,313. e, Cruciform or hairpin structures form at 
inverted-repeat sequences167,314,315, whereby two symmetrical arms self-anneal 
to form a duplex stem. f, R-loops contain a nascent RNA strand annealed to the 
DNA template strand316, leaving the non-template strand unpaired, which can 
adopt a stable structure, such as a hairpin or G4 DNA. The red/blue letters in the 
sequences represent the bases involved in the non-B conformation. RNAP, RNA 
polymerase; ssDNA, single-stranded DNA.

Tétrade de guanine: séquences contenant 
quatre suites de trois guanines ou plus.

Tétrade de guanines

ADN simple-brin
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QUIZZ: quelle est la vitesse maximale 
d’une polymerase? 
1- 1 nucléotide par seconde (n/s)

2- 10 n/s

3- 120 n/s

4- 240 n/s

5- 1000 n/s

https://web.speakup.info/room/join/66591

Vitesse Maximal



Du fait de la direction 5’-3’ de la polymérisation une partie de la 
réplication, celle du brin tardif, doit se faire dans le sens contraire de 

l’avancement de la fourche, par des petit fragments

Adapté de Lewin’s GENES XII et de Molecular Biology of the Cell, 7th edition 

Tout les actions enzymatiques se produisent en continu, il n’y a 
quasiment pas d’ADN simple brin, et le peu qu’il y a est couvert de 

protéines SSB

Synthèse du brin précoce
Les nucléotides sont ajoutés continuellement sur la fin 3’

Simple brin
Synthèse du brin tardif

ADN parentalDernier fragmentFragment précédent

Brin tardif
Brin précoce

ADN synthétisé le 
plus récemment

Direction du mouvement 

des fourches

brin précoce

brin précoce

brin tardif
fragments d’Okazaki

brin tardif
fragments d’Okazaki

Elongation de la réplication



Primase

synthétise une amorce d’ARN

ADN polymerase I

Utilise le trou pour remplacer 
l’amorce ARN par de l’ADN

(activité 5’-3’ exonuclease)

ADN ligase

Lie les deux fragments d’ADN

Le fragment d’Okazaki 
suivant est synthétisé

L’ADN ligase lie les fragments d’Okazaki

Adapté de Lewin’s GENES XII et de Molecular Biology of the Cell, 7th edition 

ADN polymerase III

Etend l’amorce ARN dans le 
fragment d’Okazaki

https://doi.org/10.1093/nar/gky776

Elongation de la réplication



PAUSE

Réplication de l’ADN
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Chez les eucaryotes, le système est très similaire

polymerases différentes pour le brin précoce (epsilon) et tardif (delta)

hélicase

clamp: permet (aussi 
chez bactérie): favorise 

la procéssivité de la 
polymerase

Elongation de la réplication
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La fidélité de la réplication

Les ponts hydrogène assurent en général que la 
bonne base rentre, mais une mauvaise base rentre 
toute les 103 paires de bases (99.9% correct)

1- “correction sur épreuve (proofreading)”

> L’activité exonucléase enlève plus fréquemment une 
mauvaise base qu’une bonne

Correction sur épreuve 
(proofreading)

ADN polymerase

Brin matrice

LA POLYMERASE AJOUTE UN 
NUCLEOTIDE INCORRECT

RETRAIT DU NUCLEOTIDE 
PAR “CORRECTION SUR 
EPREUVE”

UN APPARIEMENT CORRECT DE LA 
FIN 3’ PERMET L’ADDITION DU 
NUCLEOTIDE SUIVANT

LA SYNTHESE CONTINUE DANS LA 
DIRECTION 5’ VERS 3’

Systèmes de correction rapide durant la réplication:

> l’ADN polymérase a une activité 5’-3’ polymerase et 3’-5’ exonucléase

> maintenant, une erreur toute les 105-106 paires de bases

Adapté de Lewin’s GENES XII et de Molecular Biology of the Cell, 7th edition 

Est-ce suffisant?



La fidélité de la réplication

> Un complexe de protéines reconnait et lie les mésappariement de l’ADN

> Les protéines de réparations coupent l’ADN, 
enlèvent et recopient

2- “réparation des mésappariements (mismatch)”

> maintenant une erreur toute les 109 paires de bases

> Utilisation de methylation pour déterminer le brin 
matrice (bactéries) comme référence de réparation

Réparation des mésappariements

(mismatch)

Réplication

Erreur de réplication induit un 
mésappariement A-C

Les adénines non-méthylées, cible le brin 
qui a besoin de réparation

Le brin non-méthylé est 
dégradé

Méthlylation

La synthèse d’ADN  
corrige l’erreur

Adapté de Lewin’s GENES XII et de Molecular Biology of the Cell, 7th edition 

Les ponts hydrogène assurent en général que la 
bonne base rentre, mais une mauvaise base rentre 
toute les 103 paires de bases (99.9% correct)

1- “correction sur épreuve (proofreading)”

Systèmes de correction rapide durant la réplication:

Est-ce suffisant?
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Le déroulement de la double hélice 
induit une énorme tension

Le super-enroulement de 
l’ADN permet de réduire un 

peu la tensionMatrice pour le 
brin précoce

Matrice pour le 
brin tardif

Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition 

Hélicase a ADN

Les topoisomérases I créent 
des coupures simple-brin 

transitoires

Site de 
rotation libre

Le stress de torsion sur l’ADN double-brin devant 
l’hélicase est relâché par la rotation libre de l’ADN 
autour des liens phosphodiester de l’autre coté de 
la cassure simple-brin. La meme topoisomérase 
réparera la cassure.

Le problème topologique



Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition 

Une fin de la double hélice ne 
peux tourner aussi bien que 

l’autre

Topoisomérase I 
avec une tyrosine au 

site actif

La topoisomérase s’attache à un 
phosphate de l’ADN, cassant un 

lien phosphodiester

Les deux fins de la double hélice 
peuvent maintenant tourner, relâchant 

la tension

L’énergie du lien phosphodiester 
original est stockée dans le lien 

phosphotyrosine

La reformation du lien 
phosphodiester régénère la 

double hélice

1- Topoisomérases I: coupure simple-brin

Le problème topologique



2- Topoisomérases II: coupure double-brin

La topoisomérase II 
reconnait l’enchevêtrement 

et induit un attachement 
covalent réversible sur le 
brin opposé de l’une des 
doubles hélices (orange) 

créant une cassure double 
brin et une “porte” 

protéique

Les deux doubles hélices 
sont entrelacées

Topoisomérase II

La porte s’ouvre et laisse 
passer la seconde hélice

La porte se ferme et 
relâche la seconde hélice

Le renversement de 
l’attachement 
covalent de la 
topoisomérase 

rétabli une première 
hélice (orange) intact

Les deux doubles hélices 
sont séparées

Adapté de Molecular Biology of the Cell, 7th edition 

Le problème topologique
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> la taille des télomères determine l’âge des 
cellules 

> lorsque les télomères sont trop petits, les 
cellules deviennent sénescentes.

L’extrémité des chromosome: les télomères
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Les télomères sont composés de séquences répétées (TTAGGG)

Direction de 
synthèse 
télomérique

Protéines 
additionnelles

“Scaffold” à 
ARN de la 
télomérase

Coeur 
catalytique de 
la télomérase 
(transcriptase 

reverse)

Brin parental de l’ADN

Matrice de l’ARN 
télomérique

ADN 
télomérique 

nouvellement 
synthétisé

La télomérase

Pour anticiper le problème de la réduction des télomères, une enzyme, 
la télomérase, augmente leur taille

L’extrémité des chromosome: les télomères

Activité de la télomérase 
- Principalement cellules souches et germinales

- Principalement phase S, mais aussi G2 et M du cycle cellulaire



Nat Rev Genet. 2012 Oct; 13(10): 693–704. 

Short Telomere Syndromes (STS): 
pertes de fonction de la télomérase

Cancers et gain de fonction de la télomérase

Fréquence de mutations dans le promoteur du gène de la télomérase (hTERT) 
dans divers cancers

Jafri, et al.,Genome Med 8, 69 (2016). 

Longueur des télomères en fonction de l’age

L’extrémité des chromosome: les télomères

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=22965356
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Analogue de nucléosides

-> 2', 2'-difluoro 2’deoxycytidine: chimiothérapie pour différents types de cancers.

Une 15aine d’autres analogues existent comme:

azidothymidine (AZT)

anti-VIH

A comparer:

Thymine

(Groupe azide) (Groupe hydroxyde)

-> Acycloguanosine (acyclovir): Herpes

Applications: la réplication comme cible thérapeutique



Inhibiteurs d’enzyme créant une instabilité génétique cytotoxique…

Topoisomerase I
anticancer (exemple: Irinotecan)

Topoisomerase II
antibiotique (exemple: Moxifloxacin)

anticancer (exemple: Teniposide) 

Applications: la réplication comme cible thérapeutique



La PCR: polymerase chain reaction

Région cible 
d’ADN a être 

amplifié

ETAPE 2

REFROIDIR 

POUR 
APPARIER 

(RENATURER) 
LES AMORCES

PREMIER CYCLE D’AMPLIFICATION

Paire 
d’amorces

ETAPE 1

CHAUFFER 

POUR 
SEPARER 

(DENATURER) 
LES BRINS

ETAPE 3

SYNTHESE D’ADN

Produits du 
premier cycle

Applications: La PCR et la PCR quantitative



CHAUFFER 
POUR 

SEPARER LES 
BRINS


ET

REFROIDIR 

POUR 
APPARIER LES 

AMORCES

SYNTHESE 
D’ADN

DEUXIEME CYCLE 

(produit 4 doubles hélices d’ADN)

Produits du 
premier cycle

SYNTHESE 
D’ADN

TROISIEME CYCLE 

(produit 8 doubles hélices d’ADN)

CHAUFFER 
POUR 

SEPARER LES 
BRINS


ET

REFROIDIR 

POUR 
APPARIER LES 

AMORCES

La PCR: polymerase chain reaction

FIN DU PREMIER 
CYCLE

Applications: La PCR et la PCR quantitative



En rendant les produits de la réaction fluorescents, il est 
possible de suivre la réaction en temps réel (Real-Time 
PCR ou RT-PCR)

La PCR: polymerase chain reaction

Phase exponentiel Plateau

Cycle 22 (Ct)Ct 16

Plus abondant

Absent

Moins abondant

Applications: La PCR et la PCR quantitative



Plus 
abondant

Absent

prélèvement 
nasopharyngé d’une 

personne infectée

Petite quantité de virus 
SARS-CoV-2 dans 
l’échantillon de la 
personne infectée

EXTRACTION 
D’ARN

TRANSCRIPTON 
REVERSE ET 
AMPLIFICATION RT-
PCR DU cDNA DE 
SARS-CoV-2

ARN

En rendant les produits de la réaction fluorescents, il est 
possible de suivre la réaction en temps réel (Real-Time 
PCR ou RT-PCR)

La PCR: polymerase chain reaction

Applications: La PCR et la PCR quantitative




